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1 はじめに
ランダム化比較試験は，ヒトに適用して得られた治
療効果を正しく比較するために持ちこまれた科学的方
法である．試験対象となる患者をランダム化に割り付
けることによって，群間の症例は均衡のとれた状態に
なることが期待されるが，偶然により症例が治療群と
対照群の 2群間で不均衡となる場合がある．
その不均衡がログランク検定のサイズおよび検出力に
及ぼす影響については，Byar (1984), Altman (1985),
Sather (1986), Senn (1989) などで議論されており，
Kinukawa et al. (2000)では群間の不均衡度を定量的
に示して不均衡度に応じたサイズについて議論されて
いる．また，群内の症例の不均一度によってログランク
検定の検出力が低下する問題についても，Lagakos and
Schoenfeld (1984), Struthers and Kalbeisch (1986),
Akazawa et al. (1997)などで議論されている．しかし
ながら，Kinukawa et al. (2000)で示された群間の予
後因子の不均衡度指数はのちの進展がなく，Kinukawa
et al. (2000)の指標を用いた検出力などの影響はいま
だに不明である．
本研究では，生存時間を評価尺度とするランダム化比
較試験における症例の不均一および不均衡をKinukawa
et al. (2000)で示された評価尺度を用いて，ログラン
ク検定のサイズおよび検出力に及ぼす影響を定量化し
その影響への対応策について議論する．
2 数理的背景
2.1 症例の不均衡度と不均一度の定義
本研究では，Kinukawa et al. (2000)で用いられた
不均衡尺度を用いた解析を行う．生存時間モデルとし
て，以下の比例ハザードモデルを仮定する．
(t) = 0(t) exp(PI); PI  N(; 2):
PIは症例の予後因子情報を集約した予後指数 (Prog-
nostic Index)とする．また，(t)は時間 tにおけるハ
ザード，0(t)はベースラインハザード関数とする．ラ
ンダム抽出された症例が治療群，対照群の 2群に割り
付けられたときの治療群，対照群のハザードの平均値
をHT , HC で表す．このとき治療群，対照群の 2群間
での不均衡度を
V =
HT  HC
HT +HC
で定義し，症例の不均一度を予後指数 PIの標準偏差
である で定義する．なお，ハザード比は群間の不均
衡度 V を使って
HC
HT
=
1  V
1 + V
と表される．
予後指数 PIはN(; 2)にしたがうと仮定する．こ
のような仮定のもとで，V の分布は漸近理論により以
下のように求めることができる．
V  N(0; Q 2);
ただし，
Q =
s
2n
exp(2)  1 :
本研究では，V と Qの積をとった値（V Qと示す）
を標準化された不均衡指数と定義し，V Qを用いて群
間の症例の不均衡度合いを定量化する．
2.2 ログランク検定
ログランク検定では死亡が観察された時点 j(=
1; : : : ; J)ごとに表 1のような 2 2表を作成する．
表 1: j 時点での治療群対照群の死亡生存分割表
死亡数 生存数 合計
治療群 dTj NTj   dTj NTj
対照群 dCj NCj   dCj NCj
合計 dj Nj   dj Nj
ここで，Fisherの正確検定の要領（周辺の 4つの数
が与えられたときの超幾何分布）で帰無仮説のもとで
の治療群の死亡数の期待値と分散は，
Ej =
NTj
Nj
dj
Vj =
Nj  NTj
Nj   1 NTj 

dj
Nj



1  dj
Nj

=
Nj NTj  dj(Nj   dj)
N2j (Nj   1)
となる．ここで Oj = dTj とすると，死亡が観察され
たすべての時点についての和を，
O =
JX
j=1
Oj ; E =
JX
j=1
Ej ; V =
JX
j=1
Vj
とおくと，ログランク検定の検定統計量は，
Z =
O   Ep
V
=
P
j(Oj   Ej)qP
j Vj
となる．なお，Z は漸近的に N(0; 1)にしたがう．し
たがって，Z2  N(0; 1)となり，Z2 は自由度 1のカ
イ 2乗分布にしたがう．
3 シミュレーション
3.1 解析手順
ランダム化比較試験では，症例の不均衡および不均
一がサイズ，検出力に影響を及ぼすことが知られてい
る．そこで，本研究では症例の不均衡および不均一を定
量化した上でがん臨床試験を想定したシミュレーショ
ンを行い，サイズおよび検出力の変化を明らかにする．
本研究では統計ソフト R を用いてプログラムを組
み，シミュレーションを行った．シミュレーションの
流れは以下のとおりである．
まず，(母集団の集約化された予後因子の平均)と
(母集団の集約化された予後因子の標準偏差)の値を
設定する．次に と各群のサンプルサイズからQ 2を
計算する．サンプルサイズを nとすると以下のように
なる．
Q 2 =
exp( 2)  1
2n
PIは，N(; 2)にしたがう正規乱数によって発生さ
せる．これを治療群と対照群のそれぞれについて同じ
数ずつ発生させる．ハザードが指数分布に従うと仮定
して，それぞれの群ごとにハザード exp(PI)の平均値
を求める．その平均値から不均衡指数 V を計算する．
HT =
P
exp(PIT)
nT
; HC =
P
exp(PIC)
nC
その後，標準化された不均衡指数 V Qを計算する．
さらに治療群の集約化された予後因子情報 PIに薬
効 を加える．なお実際の臨床試験を想定するため，
の値はおおよそ検出力が 80%になるよう設定する．そ
こから，薬効を加えた治療群と対照群のそれぞれのハ
ザードを (T ) = exp(PI)と設定して，そこから生存
時間である T を求める．生存時間 T は以下の式で表
される．
T =
  log(unif)
exp(PI)
ここでの unifとは，(0,1)における一様乱数を 1つ発
生するということである．
以上の方法で治療群，対照群の生存時間を nT ; nC例
ずつ生成する．治療群，対照群の合計 nT +nC 例のう
ち，生存時間の上位 20%(0:2(nT +nC)例)をセンサー
とする (タイプ 2センサー)．センサーを発生させた上
で，治療群と対照群の生存時間に有意な差があるかど
うかをログランク検定で検定する．シミュレーション
回数は 100,000回とし，片側有意水準 2.5%で有意な差
が出た回数を不均衡指数 V Qの値の範囲ごとにカウン
トし，V Qと検出力の関係について記録する．
3.2 設定条件
本研究では，2群間（治療群，対照群）の予後指数
PIを乱数によって生成し，V Qおよび生存時間 T を
求める．以下，本研究にて想定する条件を示す．
 生存時間：(t) = exp(PI)をハザードにもつ時間
T を以下のように設定
T =
  log(unif)
exp(PI + )
 有意水準：片側 2.5%
 検出力：80%
 例数：各群 100例 計 200例
 観察期間：80%（本研究では 160例）の死亡が発
生するまで（以降は打ち切り）
 シミュレーション回数：10万回
 変動させるシミュレーション条件：(; ) =
f(0:2; 0:450); (0:5; 0:500); (0:8; 0:580)g
(unif)は [0; 1]の一様乱数とする．
PIの期待値は 0と設定する．
は薬効であり，検出力算出の際に治療群にのみ
追加する．
なお，本論には が [0.1,0.9]の範囲で 0.1ごとに行っ
ているが，本抄録では紙面の都合上  = 0:2; 0:5; 0:8の
み掲載する．
3.3 結果
シミュレーションの結果を表 2に示す．V Qが 0付
近のときにサイズ，検出力はそれぞれ 2.5%，80%をと
るが，V Qの絶対値が大きくなるにつれてサイズ，検
出力ともに変化も大きくなることがわかる．また，群
内の不均一度 が大きくなるにつれてサイズ，検出力
ともに変化も大きくなる傾向があることがわかる．
表 2: ログランク検定のサイズと検出力 (%)
V Q  = 0:2;  =  0:450  = 0:5;  =  0:500  = 0:8;  =  0:580
Size Power Size Power Size Power
  2:0 6.42 89.90 12.17 96.02 15.35 97.25
 2:0   1:6 5.55 87.94 7.83 93.80 9.50 95.73
 1:6   1:2 4.28 85.23 6.10 92.03 7.01 93.81
 1:2   0:8 3.58 84.41 4.48 89.44 4.96 91.50
 0:8   0:4 3.05 83.39 3.08 86.81 3.05 88.60
 0:4  0 2.66 80.50 2.23 82.78 2.10 84.31
0  0:4 2.28 78.85 1.57 78.70 1.37 79.64
0:4  0:8 1.83 76.86 1.12 74.72 0.78 73.89
0:8  1:2 1.67 75.64 0.69 69.38 0.55 67.50
1:2  1:6 1.53 72.39 0.52 63.79 0.23 61.28
1:6  2:0 0.84 70.71 0.35 58.61 0.16 53.74
2:0  0.81 67.08 0.13 48.49 0.09 42.62
Total 2.64 79.67 2.59 79.43 2.65 79.84
4 結果の修正
4.1 群間の不均衡時の修正方法
表 2の結果から，群内の不均一度および群間の不均
衡度によってサイズ，検出力ともに低下することがわ
かる．この問題に対して群間の不均衡度に応じた有意
水準の修正によるサイズおよび検出力の改善法を提案
する．
そこで，今回適用する修正有意水準は表 3，表 4に
示す．なお， = 0:8;  =  0:580は本研究では修正不
可能と判断した．これは，が大きい場合は，疾患の
重症度などの予後因子ごとに層別したのちに層別ログ
ランク検定を用いることが一般にがん臨床試験では推
奨されるからである．つまり，有意水準の変更を考え
る以前に，試験デザインの策定時に患者を層別したう
えで層別ログランク検定を選択することが最良な判断
と考えられる．
表 3:  = 0:2のときの有意水準の修正（片側）
V Q
Corrected
Signicance Level
  1:0 1.5%
 1:0  1:0 2.5%
1:0  5%
表 4:  = 0:5のときの有意水準の修正（片側）
V Q
Corrected
Signicance Level
  2:0 0.25%
 2:0   1:4 0.5%
 1:4   1:0 1%
 1:0   0:4 2%
 0:4  0:4 2.5%
0:4  1:0 5%
1:0  1:4 7.5%
1:4  2:0 10%
2:0  12.5%
4.2 群間の不均衡時の有意水準の修正結果
そして，3章で示したシミュレーション条件のもと，
有意水準を表 3，表 4のとおりに変動させてシミュレー
ションを行った結果が表 5である．
表 5より，有意水準の修正により V Qによらずサイ
ズ，検出力がそれぞれ 2.5%，80%に近い値をとれるこ
とがわかる．
表 5: 有意水準修正後のログランク検定のサイズと検出力 (%)
V Q  = 0:2;  =  0:450  = 0:5;  =  0:500
Size Power Size Power
  2:0 3.67 86.09 2.46 81.42
 2:0   1:6 2.91 83.05 1.84 81.38
 1:6   1:2 2.96 80.78 1.81 82.35
 1:2   0:8 2.93 82.06 3.15 85.01
 0:8   0:4 3.11 83.26 2.66 84.22
 0:4  0 2.81 80.70 2.44 82.75
0  0:4 2.43 79.51 1.48 79.26
0:4  0:8 2.22 76.90 2.23 84.25
0:8  1:2 2.39 78.91 2.10 82.21
1:2  1:6 3.21 82.76 2.40 83.33
1:6  2:0 2.49 80.49 2.46 81.26
2:0  2.15 76.41 2.27 80.43
Total 2.71 80.53 2.26 82.60
5 まとめ
ランダム化比較試験は，科学的根拠に基づいた医療
においても重要視されているが，偶然による予後因子
の群間の不均衡や予後因子の不均一性によりサイズや
検出力に影響が及ぶことが知られている．この問題に
対して，これまで数多くの研究がなされてきたが，い
まだに不均衡，不均一性の両方を一括したサイズや検
出力への対策法はなされていない．
Kinukawa et al. (2000)は，予後因子の不均衡と集
約された予後因子の不均一性の両方を考慮したサイズ
の調整を行っていたが，いまだに検出力に対しての研
究は行われていない．そこで，本研究では，検出力に
も着目したアプローチの改良を試みた．予後因子の不
均衡と集約された予後因子の不均一性によってサイズ
および検出力の変化を定量的に示し，その修正法を導
き出すことができた．
まず，集約された予後因子のが正規分布にしたがう
ことを仮定し，不均一性を標準偏差  を使って評価
した．次に，集約された予後因子の群間の不均衡度を
群ごとのハザードの平均値の差を和で割った値の基準
化した値 V Qで評価した．その評価を算出しながら，
単純ランダム化比較がん臨床試験を想定としたシミュ
レーションを実施し，不均一性や群間の不均衡度ごと
にサイズや検出力が変化することを示した．修正方法
としては，集約された予後因子の不均一性の標準偏差
 = 0:2; 0:5の場合，各  によって標準化された不均
衡度指数 V Qごとに有意水準を変更すべきことがわか
り，その有用性もシミュレーションにて示した．また，
 = 0:8の場合は，生存時間に影響を与える予後因子
で層別した割り付けを行い，群内の標準偏差 を減少
させて解析を行う必要があるとした．
今後の臨床試験としては，試験デザイン時に集約さ
れた予後因子の不均一性を考慮して，層別すべきか，
層別すべきでないかを判断した後，本研究と同様のシ
ミュレーションを行った上で，予後因子の群間の不均
衡度別に有意水準を定めて試験を行う必要があると考
える．特に， = 0:8の場合は，第一種の過誤や第二種
の過誤のリスクが非常に高い． = 0:8の場合は，抗
癌剤に効果がないにもかかわらずその効果を認めてし
まう確率は 10%近くになるという割り付けが 95%以内
の確率でおこりうる．また，その逆も考えられ第二種
の過誤も 50%近くなる割り付けが 95%以内の確率でお
こりうる．
臨床試験とはとても厳格なものであるべきである．
本研究は，実用的な面からも，新しい割り付け方法の
判断基準や解析における修正基準を示し，臨床研究分
野がより正しく評価できるような具体例を与えるもの
となる．次に示すように課題は数多く残されているが，
本研究のアプローチは，重要な研究分野に対して，少
なくとも現段階において有力なものであるといえるだ
ろう．
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